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‘Herausgegeben von der Gesellschaft Schweizer. Tierarzte

LIV. Bd. Mai 1912 5. Helt

* Reaktionen des Organismus auf Krankheitsursachen. ')
‘ Von Prof. Dr. Walter Frei, Ziirich.

Das Leben der Organismen ist eine ununterbrochene
Kette von physikalischen und chemischen Prozessen, die
‘miteinander in Wechselwirkung stehen, die sich gegenseitig
‘beeinflussen und bedingen. Diese Prozesse kénnen aber
nicht allein durch ihre gegenseitige Wechselwirkung fort-
Jaufend wvorsichgehen, sondern sie bediirfen &dusserer An-
stosse, der sogenannten Reize, und der Zufuhr von Stoffen,
den Nahrungsstoffen und damit von Energie. Die Reize,
die einen Organismus treffen als thermische, elektrische,
‘mechanische und Lichtreize sind letzten Endes physikali-
.sche und chemische Einflisse, und physikalische und chemi-
sche Einwirkungen sind auch Nahrungsstoffe. Auf alle
diese innerhalb gewisser Grenzen qualitativ und quanti-
tativ schwankenden Einwirkungen reagiert der Organismus
‘mit einer gewissen mittleren Intensitat, die aber von der
‘Grosse der Einwirkung abhéngig ist, und die zur letzteren,
-wenn der Organismus normal, gesund ist, in einem gewisssu
Verhiltnis steht. So ist der normale Ablauf der Lebens-
vorginge ausser von dem anatomischen Aufbau des Orga-
-nismus und der feineren Struktur des Zellprotoplasmas
und den ererbten Energien abhingig von den Emﬂussen
der Aussenwelt, durch diese determiniert.

1) Antrltt»svorlesung gehalten am 10. Februar 1912 in der Aula der
“Universitdt in Ziirich.
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Solange diese Einwirkungen qualitativ und quantita-
tiv sich in gewissen physiologischen Grenzen halten, ist der
Organismus imstande, dank seines Anpassungsvermogens,
unter Beriicksichtigung dieser #ussern KEinfliisse seine
innern chemischen und physikalischen Prozesse normal
weiterzufilthiren und ein normales Quantum von Arbeit zu
lcisten. '

Wenn aber die Einwirkungen der Aussenwelt auf das
Lebewesen die physiologischen Intensitits- oder Kxtensi-
titsgrenzen nach oben oder nach unten iiberschreiten,
werden auch die Reaktionen des Organismus anders als
sonst - ausfallen, aber nicht immer etwa proportional der
Starke der dussern Einwirkungen.

Den Komplex der gegeniiber dem Normalen quantitativ
verinderten Reaktionen nennen wir Krankheit. Die
Krankheitsvorginge wiren demnach nicht prinzipiell,
sondern nur graduell von den physiologischen Lebens-
prozessen verschieden. So halten Knochen und Muskeln
gewisse Beanspruchungen auf Druck und Zug aus, sie
haben dieselben sogar notwendig zu ihrer Entwicklung.
Ubersteigen Zug und Druck eine gewisse Grosse, so sind
Zerreissungen, Briiche oder Atrophien die Folge. Be-
kanntlich kann sich der Organismus an gewisse lokale
Schwankungen der Aussentemperatur anpassen. Wird er
aber lokal an seiner Oberfliache von stirkeren Schwankungen
der Temperatur getroffen, so entstehen Verbrennungen oder
Erfrierungen, d. h. Anderungen des Kolloidzustandes des
Zellprotoplasmas, Desorganisationen, Gerinnungen, Nekrose
und im Anschluss daran Alterationen des Zellstoffwechsels,
des Zellchemismus der betroffenen Zellen und eventuell
deren Nachbaren, Anderungen des Gewebsturgors, der
Zirkulation, kurz ein Komplex von Vorgéingen den man
Entzindung nennt.

Entziindung ist aber eine ganz allgemeine Reaktion
nach Einwirkungen verschiedenster Art. So sind ausser



223

thermischen Ursachen noch mechanische, photische und
chemische zu nennen und unter den letztern sind es haupt-
siachlich Substanzen baktericllen Ursprungs (Toxine, Bak-
terienproteine), welche die Entziindungsreaktionen aus-
16sen. Neben dieser lokalen Reaktion konnen aber die
Bakteriensubstanzen noch andere, sog. Allgemeinreaktionen,
zur Folge haben, das sind die Entstehung von
Antikorpern und damit der Immunitéat und
eine Erhohung der Korpertemperatur, das Fieber.
Diejenigen Gifte, die nicht antigen d. h. Immunitéit er-
zeugend wirken, die also keine Eiweisskérper und nicht
kolloid sind, zumeist Gifte bekannter chemischer Zu-
sammensetzung, 16sen im Organismus andere Reaktionen
aus, die eventuell zu ihrer Unschédlichmachung fiihren,
zur Entgiftung und nachfolgender Ausscheidung.
Diese Reaktionen, welche sich abspielen zwischen Sub-
stanzen des Organismus und den Giften, sind chemische
Vorgiange, die man ziemlich genau kennt, es sind entweder
Reduktionen, Oxydationen, Additionen oder Substitu-
tionen, Spaltungen, also Reaktionen, von denen man mit
Sicherheit behaupten kann, dass sie eintreten miissen,
dem Naturgesetz gehorchend. Denn wenn die Reaktions-
komponenten vorhanden, d. h. einerseits das Gift und
andererseits ein Bestandteil des Organismus, und die Be-
dingungen der chemischen Reaktion gegeben sind, muss
diese stattfinden. Das Reaktionsprodukt hat andere chemi-
sche und physikalische Eigenschaften und wenn es selbst
ungiftig ist, war der chemische Vorgang fiir den Organis-
mus ein zweckmaéssiger. :
Dass Verbindungen, die auf Grund von Affinitdten
zwischen Bestandteilen des Organismus und von aussen
herzukommenden Substanzen entstehen, fiir denselben
hochst verderblich werden kénnen, zeigt die Kohlenoxyd-
vergiftung. Die Vergiftung besteht hier darin, dass das
CO mit dem Himoglobin eine Verbindung eingeht, wo-
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durch der Blutfarbstoff die Fahigkeit, Sauerstoff zu binden,
verliert. Das wire also fiir den Organismus eine hochst
unzweckmissige Reaktion. Uberhaupt kiénnen ja Gifte
nur dann wirken, wenn sie mit Bestandteilen des Organis-
mus Verbindungen eingehen, d. h. dieser ist zufolge der
zwischen Protoplasmabestandteilen und den Giftsub-
stanzen bestehenden Affinitdten zur Vergiftung verdammt,
wenn nicht das Gift auf seinem Wege zu lebenswichtigen
Organen eine Substanz trifft, zu der es Affinitdten besitzt,
mit der es — wiederum mit Naturnotwendigkeit — eine

Verbindung eingeht, wodurch es fiir den Orgamsmus un-
schédlich wird.

So einfach und durchsmhtlg liegen nun die Verhilt-
nisse bei zwel andern von den erwdhnten Reaktionsgruppen,
der Entziindung und der Immunisierung, nicht. Bei diesen
‘beiden treten chemische Prozesse ganz zuriick und physi-
kalisch-chemische und rein physikalische Vorgdnge beherr-
schen das Bild. Ich mochte versuchen bei diesen Reaik-
tionskomplexen. soweit es nach dem heutigen Stande
unserer Forschung mdglich ist, einige Kausalititen darz:-
stellen. Es ist ja eine wichtige Aufgabe des Pathologen,
den Ursachen der pathologischen Prozesse nachzuforschen,
denn er soll mit der Kenntnis der Kausalzusammenhinge
bei Krankheitsprozessen dem Therapeuten die Direktive
zu wirksamem Eingreifen geben konnen.

Die Entzindung.

- So mannigfaltig die &dussern Ursachen sind, welche
Entzlindung hervorrufen, so einheitlich ist das Bild der
Entziindung. Wir sehen ein und dieselbe Wirkung nach
den verschiedensten Ursachen; der Organismus zeigt uns
jedesmal, trotz der Verschiedenheit der dussern Einwir-
kungen, ein und denselben Symtomenkomplex. Diese
Tatsache weist auf eine einheitliche, d. h. im Organismus
gelegene, unmittelbare Ursache hin. Wir sehen Entziin-
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dungen auftreten nach mechanischer Einwirkung, nach
Quetsch- und Schnittwunden, nach Verbrennung und Er-
frierungen, nach Einwirkung von verschiedenen Giften,
speziell von Bakteriengiften und sogar nach intensiver
Lichtbestrahlung. Wo auch immer die Entziindungsursache
den Organismus betroffen hat, produziert er immer die
namlichen Symptome, zumeist ohne Riicksicht auf die ana-
tomische Lage. Diese Kardinalsymptome sind: Rétung,
erhhte Lokaltemperatur, Schwellung, ferner Schmerz
und gestorte Arbeitsfdhigkeit des betroffenen Organes.
Die Bedeutung der Entziindungssymptome ist verschieden
fir den Xliniker und den pathologischen Anatomen.
Wihrend dieser bei der Diagnose der Krankheit am. toten
Korper auf Rotung und Schwellung und zellige Infiltration
angewiesen ist, spielen fiir jenen die gestorte Funktion, dann
auch Schwellung, Rétung und TemperaturerhShung die
wichtigste Rolle. Fiir die pathologische Histologie, fiir die
allgemeine Pathologie und die prinzipielle Auffassung der
Entziindung méchte ich aber die morphologischen
Zellveranderungen, die Anderungen der
Protoplasmastruktur und des Zellstoff-
wechsels in das Zentrum des Interesses stellen. Wir
wollen uns deshalb im folgenden nur mit diesen letzt-
erwihnten pathologischen Erscheinungen,derAnderung
der Zellstruktur und des Zellchemis-
mus sowie der Rétung und Schwellung
etwas nidher befassen.

Untersucht man Art und Weise der Wirkungen der
verschiedenen Entziindungsursachen genauer, so findet
man, dass es sich letzten Endes immer um eine Schidigung
oder Tétung von Zellen handelt, um Anderungen des
Kolloidzustandes des Protoplasmas, Permeabilitdtsinde-
rungen der Membran, Altarationen des Zellchemismus,
d. h. um Stérungen des Zellstoffwechsels. Diese Vorginge
stehen zeitlich zwischen der Einwirkung der verschiedenen
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Entziindungsursachen und dem Auftreten des endlichen
einheitlichen Entziindungssymptomenkomplexes.')

Wir wollen nun die erwéhnten, fiir unser Spezialgebiet
wichtigen Entzliindungssymptome mit den uns heute zu
Gebote stehenden Hilfsmittel der Physik und physikali-
schen Chemie analisieren und Kausalzusammenhénge zwi-
schen ihnen und den erwdhnten Storungen des Zellstoff-
wechsels zu finden versuchen und bei Gelegenheit auch
althergebrachte Ansichten beleuchten.

Wie bereits erwidhnt, stehen am Anfang der Entzundung
immer Zellschéddigungen physikalischer
oder chemischer Natur. Diese sind nicht von
einander zu trennen, weil ja chemische und physikalische
Vorginge und Zusténde einander nirgends mehr als im
lebenden Protoplasma beeinflussen. Wir werden es also
mit physikalischen Zustandséinderungen der Zellmembran
und des Protoplasmas, als auch mit qualitativen und
quantitativen Anderungen des Zellchemismus zu tun haben.
Heute wird wohl allgemein angenommen, dass als Folge
der Anderung der Permeabilitit der Zellmembran nunmehr
Stoffe ein- und austreten, die das vorher nicht konnten,
wodurch der Zellstoffwechsel beeinflusst wird. KEs wiirde
also schon eine Einwirkung einer Entziindungsursache,
z. B. eines Bakteriengiftes auf die Membran im Sinne einer
Permeabilitdtsinderung geniigen, den Zellchemismus zu
dndern und zur Entstehung pathologischer Stoffwechsel-
produkte Veranlassung zu geben. Unter diesen letztern

‘A

1) Doch tiihrt Absterben von Zellen nicht immer zu Entziindung.
Es kommen ja im Organismus physiologischerweise bestéindig Zellen
um und werden durch junge ersetzt ohne Entziindung. Das erklirt sich
vielleicht dadurch, dass an einem Ort nicht viele Zellen auf einmal ab-
sterben, sondern nur einzelne, wihrend es zum Zustandekommen einer
Entziindungsreaktion wohl notwendig ist, dass eine gewisse Minimalzahl
von Zellen geschidigt oder zugrunde gerichtet werde. Oder es wiire denk-
bar, dass beim physiologischen Absterben und der nachfolgenden Auf-
16sung der Zelle andere — also nicht entziindungserregende — Zwischen-
produkte des Eiweissabbaues entstehen als bel, bezw. nach dem gewalt-
samen, -, unnatiirlichen‘* Zelltod. ' s il :
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sind zwei Gruppen von besonderer Bedeutung, . einmal
osmotisech wirksame Substanzen, welche
die osmotische Konzentration des Gebietes und damit des.
wasseranziehende Vermogen erhohen; dann aber quel-
lungsbefdordernde Stoffe, d. h. solche, die die
Fliissigkeitsaufnahme durch die Gewebskolloide, d. h. des
Zellprotoplasma, begiinstigen. Unter diesen sind besonders
wirksam die Sduren und Alkalien.') Es muss also einc
Storung des Zellchemismus im Sinne einer vermehrten Séurc-
produktion das entziindete Gewebe zur Wasserauf -
nah me veranlassen.?) Es wird also anschwellen,
d. h. nach der allgemeinen Auffassung, welche den Vor-
gingen an den Gefissen die grosste Wichtigkeit zuschrieb:
es findet Exsudation aus den Gefdssen statt. Physi-
kalisch-chemisch wiirde man sagen: das entziindete
Gewehbhe zieht Fliissigkeit an sich. :

Nun hat man tatsidchlich im Exsudat, d. h. in der:
Flissigkeit, die das entziindete Gewebe durchtrinkt, ver-
schiedene organische Siuren nachgewiesen.?) Diese kénnen
natiirlich nicht aus den Herkunftsorten des Exsudates,
dem Blut und der Lymphe, die beide alkalisch reagieren,
herstammen, sondern sie miissen am Entziindungsort ent-
standen sein und haben eben zur Exsudation aus den Ge-.
fdssen und zur Imprignation, also Quellung des Gewebes,:
Veranlassung gegeben. Experimentelle und klinische Er-:
fahrungen haben gezeigt, dass mangelhafte Oxydation zu

1) Literatur zur Quellung: Hofmeister, Arch. f. exp. Path. und"
Pharm. 27, S. 395; 1890; Pauli, Pfliigers Arch. 67, S. 219; 1897 und
71, 1; 1898; Spiro, Hofmelsters Beitr. 5, S. 276; 1904; Wo. Ost -
wal d Pfliigers Arch. 108, S. 563; 1905; Zangger, Ergebmsse d.
Physml 7. Jg., S.99; 1908; Stoffel, Diss. Ziirich 1908 Wo.Ost--
wal d , Grundriss d. Kolloidchemie, Dresden 1909; M. H. Fischer, .
Das Odem, Dresden 1910; Mayerhofer und Pfibram, Biochem.-
Zeitschr. 24, S. 453; 1910; Pfibram, Kollmdchemlsche Belhefte 2 S.
1; 1910.

- ?) Eine ausgeschnittene Niere qulllt im Serum des betr Tieres wegen -
postmortaler S#éurebildung. (Eig. Vers.) Vgl M. H. Fischer.
. 8) Milehséure, ~Va.ler1&n- Bernstein- und Buttersiure, Hoppe-
Seyler. : . ; J
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Saurebildung') und damit zu ddematoser Durchtrinkung
fihrt (Andmien®), Diabetes, CO-Vergiftungen, Inanition)..
Wenn also die dussere Entziindungsursache die Zelle bloss
im Sinne einer verminderter Sauerstoffaufnahmefédhigkeit
verdnderte, oder wenn sie infolge Schidigung der Kapillaren-
dothelien mit nachfolgender Erweiterung der Gefésse,
Verlangsamung des Blutstromes bewirkte, wiirde das ge-
niigen, eine entziindliche Schwellung hervorzurufen. Zu-
folge der Quellung steigt der Turgordruck des Gewebes
und er kann wohl leicht (wie im Experiment) grosser werden
als der intrakapillire Blutdruck, worauf unbedingt ecine
Kompression der Kapillaren und damit eine Stockung des
Blutstromes und Erndhrungsstérungen im Gewebe folgen
miissen. = Solche Kompressionen, die wohl nur durch Er-
hohung des durch das Exsudat erhohten allseitigen Turgor-
druckes des Paremchyms zu erkliren sind, kénnen beob-
achtet werden, wie mir Hr. Kollege H e u s s e r mitteilte,
an der entziindlich vaskularisierten Hornhaut, wo an einem
Tag die neugebildeten Gefdsse deutlich zu erkennen sind,
wahrend sie am folgenden Tage verschwunden sind, um
nach weitern 24 Stunden wieder zu erscheinen. So schnell
konnen Gefasse nicht entstehen, noch verschwinden, wohl
‘aber Exsudate zu- und abnehmen.?) Nach unserer Auf-
fassung liegt also die Ursache der Exsudation im ent-
ziindeten Gewebe und weder Alterationen der Gefdsswand
noch ErhShungen des Blutdruckes sind von vornherein
zum Zustandekommen des Prozesses notwendig. Es soll
aber nicht geleugnet werden, dass auch diese Faktoren den

1) Bei Sauerstoffmangel (Einsperren in eine geschlossene Kiste,
CO-Vergiftung, Curare-, Morphium-, Amylnitrit-, Cocainvergiftung})
scheiden Hunde, Kaninchen und TFrosche im Urin Milchsédure aus, T.
Araki, Zeitschr. f. physiol. Chemie 15, 8. 335 u. 546; 1891; 19, S. 422;
1894; cit. n. Fischer. , ,

2) Hoppe-Seyler fand bei zwei schweren Anédmiefillen Milch-
siiure im Urin, Zeitschr. f. physiol. Chemie 19, 8. 473; 1894 cit. n. Fischer.
Ausserdem ist die Blutalkaleszenz bei Anémien herabgesetzt.

8) Das entziindliche Odem bestimmt also den Blutdurchfluss, nicht

“dieser das Odem. :
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Austritt von Fliissigkeit aus den Gefassen erheblich be-
einflussen und in der Praxis werden Schwankungen des
kapillaren Blutdruckes und Durchléissigkeitsénderungen
der Kapillarwand -mitwirken. -

Wie durch eine Entziindungsursache die Permeablhtat
von Zellmembran und Protoplasma erhoht werden kann,
zeigen die Kapillarendothelien, die ja wohl immer mit-
getroffen werden. Das Exsudat ist ndmlich nicht identisch
mit dem einfachen Transsudat, sondern es enthidlt mehr
Eiweiss ols dieses (aber immerhin weniger als Blutplasma).
Das spricht fiir eine Alteration der Kapillarwand und zwar
im Sinne einer Permeabilitdtserhéhung. -Die Quellungs-
begiinstigenden Substanzen sind also nur verantwortlich
fiir den Durchtritt von Fliissigkeit tber-
haupt, widhrend die Qualitat der letztern von der
Beschaffenheit der trennenden Membran abhingig ist.!)

Hat die Anderung der Membrandurchlissigkeit der
entzlindeten Zelle einerseits lokale Stoffwechselstorungen
im Gefolge, so gibt sie uns andererseits die Moglichkeit,
das Entziindungsgebiet therapeutisch zu beeinflussen,
indem nunmehr eventuell Arzneistoffe eindringen kdnnen,
denen der Durchtritt vorher nicht gestattet wurde. So
werden Salizylpriparate in erkrankten Gelenken ange-
reichert, Jod in tuberkul6sen Driisen. :

Im Entziindungsgebiet finden sich aber extra- Vaskular
ausser quellungsbegiinstigenden meistens noch andere
Substanzen, welche auf zellulare Blutbestandteile
Einfluss ausiiben. Es sind die sog. positivund nega-
tiv chemotaktischen Substanzen, welche
weisse Blutkorperchen entweder anziehen oder abstossen.
Bei den meisten, besonders aber bei infektiosen Entziin-
dungen, kénnen wir eine Emigration der Leukozyten aus
den Kapillaren beobachten. Wahrend wir bei den nicht

1) Vgl. H.Zangger, Membranen und Membra.nfunktmnen Asher-
Spiros, Ergebnisse d. Physiologie, 7. Jahrg., 99, 1908.
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infektiésen, von Leukozytenemigration begleiteten. Ent-
ziindungen von sussen herzugekommene Gifte oder Zell-
stoffwechselprodukte als chemotaktisch wirksam annehmen
miissen, sind bei den infektiosen Entziindungen hauptséch-
lich Substanzen bakteriellen  Ursprungs fiir die Leuko-
zytenwanderung verantwortlich zu machen. Die Wirksam-
keit aller chemotaktischen Substanzen beruht wahrschein-
lich allgeme'n auf ihrer Fahigkeit, die Oberflachenspannung
der Leukozyten einseitig zu erniedrigen (positive
Chemotaxis) oder zu erhohen (negative Chemotaxis), wo-
durch eine Ortsverschiebung des Leukozytenprotoplasmes
nach der Seite der jeweils geringern Oberflachenspannung
stattfinden muss.') |

Ob &hnliche physikalisch-chemische Gesetze auch bei
der Diapedese der roten Blutkdrperchen mitwirken, ist
nicht ausgeschlossen.

- Die Ursache der Leukozytenwa.nderung liegt also
hauptsachlich im entziindeten Parenchym, d. h. extra-
vaskuldr. Natiirlich - werden in travaskuldrer Druck
und Beschaffenheit der Gefdsswand auch von Be-
deutung sein. Dass aber z. B. der Druck nur eine unter-
geordnete Rolle spielt, erkennt man daran, dass bei infek-
tiosen Entziindungen hauptsichlich neutrophile, bei Ent-
ziindungen, die durch tierische Toxine (Wiirmsr) verursacht
sind, hauptsidchlich eosinophile Leukozyten auswandern.
Den Ausschlag bei der Reaktion der weissen Blutzellen
geben also Faktoren jenseits der Gefasswand.?)

. Wenn Cohnheim und Klemensiewicz die Emigration
nach Stillstehen des Kapillarblutstromes sistieren sahen,
so ist das nicht durch ein Nachlassen des Blutdruckes be-
dingt, sondern heute physikalisch anschaulicher zu. er-
klaren durch einen Konzentrationsausgleich der chemo-

i)'Vgl. Rhumbler, Ergebnisse der Anat. und Entwicklungs-
gesch. 8, S. 621 (1899); Naturwissenschaftl. Rundschau 1906, Juli.

2) Vgl. Schridde, Studien und Fragen zZur Entzundungslehre,
Jena 1910, S. 12.
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taktischen Substanzen innerhalb und ausserhalb. des Ge-
fisses, der eben erst durch das Aufhéren der Strémung er-
moglicht wird. Ist die Konzentration der chemotaktischen
Substanzen an allen Stellen in der Umgebung eines Leuko-
zyten gleich, so fehlt die zur Fortbewegung seines Proto-
plasmasleibes absolut notwendige einseitige Ande-
rung, speziell Erniedrigung seiner Oberflichen-
spannung (Rhumbler 1. c.). ' |

. Die Entziindungsrdte ist eine direkte Folge
der Entziindungshyperimie und des oft vorkommenden
Austrittes von roten Blutkérperchen ins Gewebe. Die
Hyperimie entsteht durch Erweiterung der Kapillaren des
Entziindungsgebietes. Als Ursachen dieser Erweiterung
konnen in Betracht kommen:

1. Nachlassen des Gefidsstonus durch
Léhmung der Vasokonstriktoren (neuroparalytische Hype-
rimie);

2. Reizung der Vasodilatatoren (neuro-
tonische Hyperdmie, z. B. bei Infektionskrankheiten oder
mechanischer Reizung);
~ . Ferner aber noch ohne Mitbeteilung der Gefidssmuskel-
nerven; :

3. Blutstauung, wenn die Entziindungsursache
eine Gerinnung des Blutes im Gefolge hatte (Atzgifte, Ver-
brennung);

4. Remphys1kallschesNa.chlas sender Elasti-
zitdt der Gefdsswand, besonders der Kapillaren, infolge
Anderung ihres physikalischen Zustandes durch direkte
Wirkung der Entziindungsursache resp. toxischer Stoffe.
Dieses letzte Moment ist wichtig und scheint doch nicht
geniigend beachtet zu sein.. Es ist klar, dass, wenn der
Entziindungserreger auf die Endothelzellen der Kapillaren
einwirkt — und das wird in praxi fast immer der Fall sein —
eine Zustandsinderung der Gefisswandkolloide und -im
Anschluss daran eine Anderung des elastischen Wider-
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stcndes derselben die Folge sein wird. Wenn die Elastizi-
tat herabgesetzt ist, muss die Kapillare sich erweitern,
wihrend eine Erhohung der Elastizitdt und ebenso eine
mit Volumkontraktion einhergehende Zustandsénderung
des Endothelzellenprotoplasmas zu Kapillarverengerungen
Veranlassung geben wiirden.

Es handelt sich also bei der Entziindungsréte um Ande-
rungen des Blutdurchflusses durch das Entziindungs-
gebiet, um eine ErhShung des Blutgehaltes desselben und
um eine Vergrosserung der Blut und Gewebe trennenden
Flache, der Endothelschicht, also der Diffusionsmembran.

_Mit Riicksicht auf diese Verdnderungen und aufdie Altera-
tion der Gefidsswand erscheint also eine Anderung der
Ernahrungsverhiltnisse, iiberhaupt des Stoffaustausches
zwischen Blut und Gewebe kaum zweifelhaft. Ob diese
Anderungen aber Vorteile oder Nachteile fiir das Entziin-
dungsgebiet bedcuten, ist hecute nicht zu entscheiden. Die
Moglichkeit, dass die primére Schédigung eine sekundire
Schiadigung nach sich ziehen konnte, ist nicht von der
Hand zu weisen.

Die Rotung ist ein allgemein bekanntes Zeichen der
Entziindung und neben der lokalen Temperaturerhthung
dasjenige, das dem ganzen Komplex von Erscheinungen zu
dem — fur die heutige Auffassung nicht ganz passenden —
Namen verholfen hat. Sie wird angetroffen nach Einwir-
kung verschiedener mechanischer Insulte, die zu Quet-
schungen und Wunden und daran anschliessender Ent-
zindung gefithrt haben, nach Verbrennungen, Erfrierungen,
Insektenstichen, Atzungen, am hiufigsten aber nach Ein-
dringen von Bakterien ins Gewebe d. h. bel infektiosen
Entziindungen. Sie kann sogar eintreten bei gefisslosen
Organen z. B. der Hornhaut des Auges, und zwar hier durch
Neubildung von Geféssen. _

Damit soll aber nicht gesagt sein, dass jede Rotung Ent-
zundung bedeute. Es gibt verschiedene Hyperdmien, mib
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denen keine Zellschidigung verbunden ist und die haupt-
siachlich durch Beeinflussung der Geféssnerven entstehen.
Diese Rétungen sind im allgemeinen von kiirzerer Dauer
als die Entziindungsréte, abgesehen von jenen, welche Ner-
venkrankheiten oder chronischen Vergiftungen z. B. Al-
koholismus ihre Entstehung verdanken.

Die Vorgidnge der Entziindung wiren also,
wenn wir jetzt synthetisch verfahren, folgende: Schidigung
von Gewebszellen meistens auch von Gefasswandzellen,
Storungen des Zellstoffwechsels infolge primérer oder se-
kundirer Anderung der Permeabilitit der Zellmembran
und des Protoplasmas, Auftreten von osmotisch wirksamen
oder die Quellung der Gewebskolloide begiinstigenden
Substanzen (Sduren), Quellung d. h. Exsudation und ex-
sudative Durchtrinkung des Gewebes mit Fliissigkeit aus
den Kapillaren, damit Hand in Hand &usserlich sichtbar
die Schwellung, bei Mitbetroffensein der Gefasse Erweite-
rung derselben, Anderung der Durchlissigkeit der Gefdiss-
wand, Storungen des Stoffaustausches zwischen Blutstrom
und Geweben und damit zusammenhingend weitere Sto-
rungen ‘des Gewebsstoffwechsels.

Die Heilung vollzieht sich, wenn die dussere Ur-
sache nicht weiter fortwirkt, indem die geschidigten Zellen
(inklusive Gefdssendothelien) ihre Struktur und ihren Che-
mismus restituieren, indem die toten Zellen aufgelést und
die Produkte mit dem Lymphstrom abgefiihrt, und die
fehlenden Zellen durch Teilung gleichartiger oder von
Bindegewebszellen ersetzt werden. Die Erndhrung des
Entziindungsgebietes muss natiirlich hauptsidchlich von
den Gefissen ausgehen, ist also z. T. vom Blutdurchfluss
bezw. von der Beseitigung eventueller durch die Exsudation
entstandener Stromungshindernisse (Kompression von Ka-
pillaren), bei grosseren Defekten wohl hauptsichlich von
der Neubildung von Gefidssen im Granulationsgewebe ab-
hingig.  Fehlt eine Restitution der Zirkulation wie beim
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Tuberkel, so ist Dauerschadlgung, herdformiges Absterben
die Folge.

Nach dem Vorhergehenden wére also unsere Auf-
fassung von der Entzindung die einer Folgereihe
von physikalischen und chemischen Pro-
zessen, die sich gegenseitig beeinflussen, und zwischen
denen Kausalzusammenhénge bestehen. Am Anfang dieser
Reihe steht als innere allgemeine Ursache Zellschédigung,
die ihrerseits durch eine der verschiedensten dussern Ent-
ziindungsursachen erzeugt wird. Der Ersatz des Defektes
ist abhéngig von der Reproduktionsfihigkeit der Zellen,
die 1hrerseits stark von der Erndhrung beeinflusst wird.
Dementsprechend ist das Gefidss-System an der Heilung mit-

beteiligt, und zwar speziell wenn Geféassneubildungen statt-
finden. ‘ |

“Wir wollen nunmehr eine dritte Gruppe von Reaktionen
des Organismus der kausalen physikalisch - chemischen
Untersuchung unterziehen, die Entstehung der '

Immunitat.

Hierunter versteht man bekanntlich gemeinhin die
Erhohung der Widerstandskraft gegeniiber einer Infektions-
krankheit. Das Prinzip der Schéadigung bei der Infektions-
krankheit besteht darin, dass giftige Bakteriensubstanzen
von gewissen Zellen des Organismus adsorbiert werden und
dann die Zellbestandteile, Membran und Protoplasma, phy-
stkalisch-chemisch veridndern und damit Stérungen des
Stoffwechsels erzeugen. Eine Folge dieser Storungen ist
die bereits besprochene Entziindung.

Die Immunitét beruht z. T. auf der Anwesenheit von
sog. Immun- oder Antikérpern im Blut und
heisst dann humorale oder himatogene Im -
munitéat. Daneben aber spielt eine ebenso wichtige,
wahrscheinlich noch wichtigere Rolle die zellulédre
oder histogene Immunitédt, welche auf Resi-
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fiir Bakteriengifte, zuriickzufiihren ist.

Die Antikorper des Blutes sind chemisch wahrschein-
lich zu den Globulinen gehorige Eiweisskérper. Sie sind
hauptsichlich physikalisch-chemisch charakterisiert.’) Sie
zeigen typische Kolloideigenschaften: Unfidhigkeit der
Krystallisation, langsame Diffusion, bestimmte elektrische
Ladung, Empfindlichkeit gegeniiber Temperatureinfliissen,
gegeniiber mechanischen und Lichteinwirkungen und be-
sonders Beeinflussbarkeit durch Salze. Weil ihre spezifi-
schen, ihre Wirkung charakterisierenden Eigenschaften nur
mit dem kolloiden Zustand existieren und beim Zerstoren
desselben verschwinden, ist es nicht ausgeschlossen, dass
die Antikérper des Blutes keine speziellen neugebildeten
Substanzen, sondern einfach andere Zustinde der Plasma-
kolloide darstellen. Die humorale Immunisie-
r u ng wiirde demnach darin bestehen, dass durch Bakterien
und ihre Sekretionsprodukte der Kolloidzustand oder die
Struktur der Blutplasmakolloide in typischer Weise ver-
andert wird.

Eine Haupteigenschaft der neuen Kolloide, d. i. des
neuen Kolloidzustandes oder der Immunkérper ist ihre
spezifische Adsorptionsaffinitit? zuden
resp. Antigenen, z. B. Giften, durch sie erzeugt worden sind.
Es veridndert also jedes kolloide Bakterienprodukt die Plas-
makolloide in charakteristischer Weise. Oder anders aus-
gedriickt: der Organismus reagiert mit Produktion spe-
zifischer Antikérper. Es ist kein Zweifel, dass wir es auch
hier wieder mit bestimmten physikalisch-chemischen Ge-
setzen zu tun haben. Die Zweckmaissigkeit dieser Reak-

1) H. Zangger, Schweiz. Arch. f Tierheilk. 45. S. 1; 1903;
Korrespondenzbl., f. Schw. Arzte 1904, Nr. 8; Zeitschr. f. Immunitéts-
forschung 1, 8. 193; 1909.

2) Vgl. das Kapitel tiber Adsorption in Wo. Ostwald, Grundriss
der Kolloidchemie; ferner H Freundlich, Ka.pllla.rchemle, Leip-
zig 1910.
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‘tionsprodukte kommt dann zum Ausdruck, wenn ihre
Affinitat zu den Bakteriengiften die Affinitdt der Korper-
zellen zu denselben bedeutend iibertrifft. Dann entsteht
‘ein Komplex Bakterienprodukt-Antikorper, im andern Fall
eine Bindung der Gifte an Korperzellen, und dann sind
zum mindesten die Vorbedingungen der Vergiftung erfiillt.
Die Vergiftung wiirde, wie bereits erwidhnt, darin bestehen,
dass die Membran oder das Protoplasma physikalisch oder
chemisch alteriert wird.

Demnach konnte die Zellimmunitat beruhen
entweder auf einer Verminderung der Adsorptionsaffinitdten
der Zelle zu Bakteriengiften oder in einer Resistenzerhohung
der Zelle, d. h. der Zustand der Zellkolloide wird derart ver-
andert, dass sie Gifte mit weniger Begierde an sich reissen
oder durch Gifte weniger leicht in ihren Kolloideigenschaf-
ten beeinflusst werden. Sie wiirden dann als eine Stabili-
sierung der Zellkolloide darstellen.

Wahrscheinlicher aber ist, dass das Toxin die Zellmem-
bran so verdndert, dass sie nachher fiir dasselbe weniger
durchlassig ist. Es ist ja aus der physikalischen Chemie der
Membranen bekannt, dass Stoffe die Membran so veran-
dern, dass sie nachher schwerer durchgehen. (Vergl. Z a n g-
ger l. c., ferner Vierteljahrsschr. d. naturforsch. Ges. in
Ziirich, 51. Jahrg. 432, 1906 und 52. Jahrg. 500, 1907).

Wir haben also die Bakteriengifte einmal als Entziin-
dungserreger, das andere Mal als Immunisierungsfaktoren
kennen gelernt. In beiden Fillen wirken sie auf Zellen ein,
vor allem deren Kolloidzustand beeinflussend. Es ist kaum
anzunehmen, dass die Wirkungsweise beide Male prinzipell
verschieden ist, es ist vielmehr wahrscheinlicher, dass im
einen Falle, wenn die Zellen stark geschiddigt werden,
Entziindung, im andern Fall aber, wenn die Alteration
‘gering war, Resistenzerh6hung, Immunitit als Folge zuriick-
bleibt.

Die naheliegende Frage, ob und wie infektiose Entziin-
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-dung und Zellimmunitdt zusammenhéngen, ob Zellen eines
-Entziindungsgebietes immun sind oder nicht, ist wohl
‘nicht einheitlich zu beantworten. Wahrscheinlich sind die
-Verhéiltnisse von Fall zu Fall verschieden.

Die erwéhnten Zustandsénderungen im Blut und in den
-Zellen, welche die Immunitit ausmachen, sind im . allge-
-meinen innerhalb kiirzerer -oder lingerer Zeit revérsibel,
.d. h. sie bilden sich zuriick, und der alte Zustand tritt nach
und nach wieder auf, oder vielleicht besser ein dem friitheren
‘mehr oder weniger dhnlicher Zustand. Damit nimmt die
Immunitit immer mehr ab und verschwindet zuletzt. Die
Zeit, in der diese Riickinderung stattfindet, d. h. die Dauer
‘der Immunitét, schwankt betrdchtlich, sie kann Wochen
.oder Jahre betragen:

Im allgemeinen ist die Zelhmmunltat von langerer Dauer
‘als die Blutimmunitéit, kommt aber viel langsamer zustande,
wahrend die humorale Immunitat rascher sich ausbildet
‘und frither verschwindet. Die Zelikolloide sind also sozu-
sagen zidher, reagieren tridger, &ndern sich langsamer als

‘die Blutkolloide.

Im 'Anschluss an die Immunitdt soll noch ein anderer
‘reaktiver Zustand des’ Organismus Erwéhnung finden, der
‘gelegentlich statt Immunitdt oder vor der Immunitét auf-
“tritt und nach einzelnen Infektionen regelmissig an Stelle
‘einer Immunitiit zu finden ist. Es ist der Zustand der Uber-
empfindlichkeit. Statt erhShter Resistenz zeigt
‘ein solcher Organismus erhéhte Empfmdhchkelt gegen die
‘Infektion die er durchgemacht hat, gegen das Bakterien-
gift und fremdartige Eiweisskorper und nur gegen diese.
', Die Hypersensibilitét ist also spezifisch wie die Immunitéit D)

" Besteht dle humorale Immumslerung nach unserer Auf-

.21y Zar Anaphyla.x:e siehe: P. Th. Miiller, Vorlesungen: uber In-
fektlon und Immunitét, Jena 1910; Friedemann, J a.hresber, il
d. Ergebn. d. Immumta.tsforschung 6, S. 31, 1910 S c h itte n h e l m,
ebenda 115; H. Pfeiffer. . !

16
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fassung in einer Zustandsénderung von Blutplasma -
kolloiden derart, dass ihre Affinitit zu den Giften er-
héht wird, so kénnte die Uberempfindlichkeit in einer durch
die Toxine erzeugten analogen ZustandsénderungderZ e11 -
kolloide beruhen, so dass ihre Affinitédt zu den Toxinen
ebenfalls erhéht wire. Es wiirde sich also bei der Blutimmu-
nitdt und der Zelliiberempfindlichkeit um Verstérkung spe-
zifischer Affinitaten im Blut und in den Zellen handeln. Ist
die Affinitét der Zellen zu einem Toxin durch fortgesetzte
Giftzufuhr grosser geworden als diejenige der Plasmagegen-
gifte zum Gift, so kommt das klinisch als Hypersensibilitét
zum Ausdruck. Auf diese Weise kann es zutreffen, dass
ein Tier trotz Anwesenheit reichlicher Antitoxine in seinem
Blut durch erneute Toxininjektion getdtet werden kann,
oder dass gelegentlich ein gegen ein bestimmtes Toxin im-
munisiertes Tier nach Injektion eines &quilibrierten Toxin-
Antitoxingemisches stirbt.

- Eine andere Erklirung, die mit der cben: erwahnten kom—
biniert werden kann, ware die folgende:

Es ist sicher, dass die Einwirkung eines Giftes oder
eines Bakterientoxins z. B. des Tuberkulins oder auch des
Friedbergerschen Anaphylatoxins auf eine Zelle zum Teil
wenigstens in einer Zustandsidnderung ihrer Membran, (im
Sinne einer Permeabilitdtsinderung) besteht. Nun wissen
wir, dass eine Substanz, welche eine Membran beeinflusst,
‘ihre Durchlissigkeit auch fiir dieselbe Substanz fiir eine
kiirzere oder langere Zeit dndert. Nehmen wir nun an, dass
‘die erwdhnten Gifte bei ihrer erstmaligen Anwesenheit auf
der Zellmembran die Durchlassigkeit derselben fiir sich
"selbst erhohen, so wiirden diese selben Gifte zum zweiten
Male appliziert, nunmehr leicht in die Zelle eindringen und
‘dort mehr oder weniger tiefgehende Stérungen der Proto-
plasmafunktionen veranlassen konnen. Eventuell werden
‘sie dann in dem Masse den Stoffwechsel zu verdndern ver-
“mogen, dass eine entziindliche Lokalreaktion folgen muss, wie
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das der Fall ist nach Tuberkulin- und Mallein-Einspritzung,
bei tuberkuldsen resp. rotzigen, d. h. sensibilisierten Tieren.
Bei diesen und andern Infektionskrankheiten kénner Anti-
kérper im Blut sich vorfinden und gleichzeitig simtliche
Korperzellen hypersensibel, das heisst deren Membran fiir
das betreffende Bakteriengift leicht durchléssig sein. Wenn
nun eine erneute Einfuhr derselben. Bakterientoxine statt-
hat, werden dieselben entweder an die Antikérper des Blutes
gebunden oder von den empfindlichen Zellen absorbiert,
je nach der Stérke der Affinitdt, mit der sie von diesen oder
jenen angezogen werden. Bei Nebeneinanderbestehen von
Blutimmunitdt und Zelliiberempfindlichkeit kommt die
letztere klinisch nur dann zum Ausdruck, wenn gleichzeitig
die Anziehungskraft der Zellen zu den Toxinen grdsser ge-
worden ist als die der Antikérper des Blutes.

Es ist bekannt, dass durch ein und dasselbe Toxin bei
dem einen Tier Immunitit, bei dem andern Uberempfind-
lichkeit erzeugt wird, d. h. das eine Mal beeinflusst das Toxin
die Membranen so, dass sie nachher weniger permeabel
sind, das andere Mal im umgekehrten Sinne. Wiederum
gibt es Gifte, wie z. B. Leibessubstanzen von Tuberkelbazillen
Pneumokokken, Rotzbazillen, die wohl zur Antikorper-
produktion im Blut Veranlassung geben, die aber die Zellen
liberempfindlich machen. ' |

Es wire nun theoretisch sehr interessant und praktisch
enorm wichtig, die Bedingungen zu kennen, unter welchen
die Zellmembranen beeinflussbar sind, weshalb in einem
Fall Durchtrittserleichterung im andern Durchtritts-
erschwerung vorkommt durch dasselbe Gift, und warum
einzelne Gifte regelméssig die Zellmembran fiir sich perme-
abler machen. Wenn wir einmal diese Bedingungen kennen
und ihre Reproduktion in der Hand haben, dann wird es
vielleicht moglich sein, bei denjenigen Krankheiten, bei
welchen wir heute bloss Blutimmunitét und. Zelliiberempfind-
lichkeit kennen, gegeén welche heute eine Immunisierung
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so schwer ist, wie die Tuberkulose, eine Zellimmunitit zu
erzougen. :

Die Ergebmsse unserer Betra.chtungen kénnen wir fol-
genderweise zusammenfassen. Die physikalischen, physi-
‘kalisch-chmischen und chemischen Gesetze der Kausalitit
gelten auch fiir den lebenden Organismus im gesunden
und kranken Zustande. Allen Ursachen der Aussenwelt
folgen im Organismus addquate Wirkungen und alle Vorgénge
und Zustdnde im Organismus sind Folge-Erscheinungen von
‘Zustédnden und Vorgédngen, die ihnen innerhalb oder ausser-
halb des Organismus zeitlich vorangegangen sind. Das
gilt fiir das gesunde wie fiir das kranke Lebewesen. Die
Aufgabe-der Pathologie ist es, diejenigen aussern Ursachen,
-welche als Wirkungen im Organismus Krankheiten zeitigen,
sowie die Krankheitsprozesse selbst in ihren physikalischen
und chemischen urséchlichen Zusammenhingen zu erfor-
-schen und damit. die Basis zu schaffen fiir rationelle Vor-
beugung und Heilung der Krankheiten.

Uber Behandlung des Prolapsus .uteri beim Rind.?)
- - Auszug aus einem Vortrag, gehalten im Verein bernischer
-Tierdrzte am 2. Juni 1904 im Bahnhofrestaurant in Spiez.

Von Dr. A. Sa,lvxsberg in Tav&nnes

In den Haﬁdbﬁcherﬁ der Gebﬁrtshilfe‘ von Harms,
Frank und de Bruin finden wir, was die Technik
‘der Reposition anbelangt, keine grosse Verschiedenheit. Die

Hauptsache bildet die Lagerung des Mutter-
tieres.

Blume?2) brmgt eme wesentliche Neuerung, er hat

‘ 1) Wenn die Arbeit erst jetzt in dieser Zeitschrift erseheint, so liegt
der Grund darin, dass ich damit auf die vielen Anfragen iber die Ver-
-wendung meines Apparates auf diesem Wege antworten mochte.

."._ %) Eine neue Behandlungsweise des vollstindigen Gebiirmuttervor-
falles (inversio uteri completa) mittelst des keulenformigen Halters.
.Berliner tierirztl. Wochenschrift, No. 15, 1902.
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